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OBJECTIFS 


Expliquer I'epidemiologie, les facteurs favorisants 
et revolution des principales pathologies auto-immunes 
d'organes et systemiques. 

Interpreter les anomalies biologiques les plus frequentes 
observees au cours des pathologies auto-immunes. 

Argumenter les principes du traitement et de la surveillance 
au long cours d'une maladie auto-immune. 


EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS FAVORISANTS 


Bases d'immunologie 

Le systeme immunitaire a la mission de controler les inter- 
actions entre I'organisme et son environnement. Cela implique 
la mise en place d'une frontiere entre ces deux espaces. Le carac- 
tere permeable dans les deux sens peut entrainer des anoma- 
lies responsables de maladies. D'un cote, le defaut de reponse 
est implique dans les deficits immunitaires. Inversement, un exces 
de reponse pouvant etre dirige contre les constituants du soi peut 
representer un mecanisme associe aux processus auto-immuns. 

La reponse immunitaire initiale, minoritaire mais specifique 
de I'antigene, s'associe secondairement a une amplification 
importante liee a I'action de mecanismes non specifiques de 
I'antigene avec recrutement d’autres lymphocytes, secretion de 
cytokines regulatrices, activation du complement, d'activites 
enzymatiques. L'expression Clinique resulte de cette reaction 
amplifiee, en grande partie non specifique. Ce point est important 
car il permet de controler, mais habituellement pas de guerir, ces 
maladies avec des inhibiteurs non specifiques regroupes par le 
terme general d'immunosuppresseurs. 

Cependant, aujourd'hui cette notion de separation entre soi et 
non-soi n'est plus consideree comme essentielle dans l'expression 
Clinique des maladies auto-immunes. On considere plutot que 


a comprendre 

> Les maladies auto-immunes representent un groupe 
heterogene de maladies dont I'origine precise reste 
le plus souvent inconnue. 

> Elies s'associent a des manifestations d'autoreactivite 
qui demontrent la presence d'une reaction 

de I'organisme contre ses propres constituants. 

> La manifestation la plus simple a mettre en evidence 
est la presence d’auto-anticorps qui a une bonne valeur 
diagnostique. Cependant, leur contribution au tableau 
ciinique par un mecanisme direct est rarement etablie. 

> L'incertitude touchant les causes et les mecanismes 
se retrouve dans les approches therapeutiques, 
avec souvent des medicaments immunosuppresseurs 
au spectre d'action relativement large. 

> La meilleure comprehension des mecanismes 
physiopathologiques a permis I'introduction 
d'approches therapeutiques plus ciblees, en particulier 
avec des produits de biotechnologie. 


I'induction initiale resulte d'une agression peu specifique. La 
difficulty a controler une reponse face a ce danger est susceptible 
de favoriser ('amplification de I'auto-immunite naturelle. Le 
passage de I'auto-immunite physiologique a I'auto-immunite 
pathologique implique ('association de facteurs d'environnement 
associes a des facteurs individuels, en particulier genetiques. 

Modes de reponse du systeme immunitaire 

II existe 3 possibility de reaction du systeme immunitaire : 
-■> I’absence de reponse avec absence de reconnaissance due a 
un defaut quantitatif et (ou) qualitatif. Cela correspond a 
I’immunosuppression associee a un deficit immunitaire primitif 
ou secondaire, en particulier therapeutique ; 
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■■■••> I'induction d'une reponse specifique secondaire a la recon- 
naissance. II peut s'agir d'une reponse des lymphocytes T 
(hypersensibilite retardee) et B (synthese d'anticorps). Cela 
correspond a la reponse immunitaire habituelle ; 

•■•••> absence de reponse en depit d'une reconnaissance initiale 
active. Cela correspond a I'etat de tolerance. On distingue la 
tolerance naturelle et la tolerance acquise. 

La tolerance naturelle est indispensable au fonctionnement 
du systeme immunitaire. Elle se definit comme I'absence de- 
gression pathogene vis-a-vis des constituants du soi. C'est une 
propriety acquise au cours du developpement lors des etapes les 
plus precoces de la differenciation des lymphocytes T et B. 

La plus grande partie du controle a lieu dans les organes lym- 
pho'ides primaires : thymus pour les lymphocytes T et moelle osseuse 
pour les lymphocytes B. Les molecules du soi sont presentees par 
les cellules presentatrices d’antigene des organes lymphoides pri- 
maires aux lymphocytes en cours de maturation. La selection se fera 
en fonction de la structure et de I'affinite du recepteur T (TCR) ou 
du recepteur B (BCR). Ce controle s’affine ensuite au niveau periphe- 
rique au sein des organes lympho'fdes secondaires (ganglions, rate). 

Les possibility sont les suivantes : 

■■■■•> reconnaissance du soi avec une forte affinite : I'elimination 
definitive par deletion des clones fortement autoreactifs se 
fait par apoptose ; 

absence de structure fonctionnelle de reconnaissance et d'inter- 
action entre les molecules du complexe majeur d'histocompati- 
bilite (MHC) et un BCR ou un TCR : cela entraTne leur elimination 
par apoptose ; 

presence d'un recepteur fonctionnel ne reconnaissant pas le soi 
avec une forte affinite : survie et poursuite de la maturation. 
Ensuite ces cellules gagneront les organes lymphoides peri- 
pheriques. 

A ce niveau, il existe un autre mecanisme de tolerance, I'anergie. 
Dans certaines conditions d'activation, notamment en I'absence 
des cosignaux d'activation des lymphocytes T, I'interaction avec 
presentation du peptide a lieu normalement, mais la cellule est 
incapable de repondre a un deuxieme signal activateur. Cet etat 
est reversible, en faisant reapparaitre les molecules de commu- 
nication intercellulaires. L'induction d'une anergie est la base du 
traitement par I’effet inhibiteur de CTLA4-lg. 

La manipulation du niveau de tolerance est une importante 
cible therapeutique actuelle. II peut etre souhaitable de I'aug- 
menter au cours des allogreffes ou des maladies auto-immunes 
ou au contraire de la reduire au cours des maladies tumorales ou 
infectieuses. La voie d’administration a un role critique : induction 
d'une reaction immunitaire par voie sous-cutanee, mais induction 
d'une tolerance lorsque le meme antigene est administre par voie 
orale. Les cytokines regulatrices produites par le lymphocyte T 
contribuent directement a cet effet. 

Contribution des cytokines 

Les cytokines sont les proteines chargees de la communication 
entre des cellules de differents systemes. Facteurs non specifiques, 
elles agissent par I'intermediaire de recepteurs membranaires 
specifiques. 


Les principales cytokines de I'inflammation sont le tumor 
necrosis factor a (TNF a) et I'interleukine 1 (IL1). Elles contribuent au 
tableau clinique par des effets systemiques et locaux. Les effets 
systemiques comprennent I'asthenie et la fievre par effet central 
sur I'hypothalamus, les myalgies et la raideur par effet musculaire, 
I'hyperleucytose et I'hyperplaquettose par effet medullaire, le syn- 
drome inflammatoire biologique (VS, CRP) par effet sur le foie. 

Les effets locaux vont donner la specificite anatomique de 
chaque maladie. Par I'induction de molecules d'adhesion sur les 
cellules endotheliales, elles favorisent la migration dirigee des 
cellules inflammatoires vers un site donne. Leur action sur les cellules 
mesenchymateuses de chaque organe induit la production d'en- 
zymes proteolytiques qui vont detruire la matrice extracellulaire. 
Dans le meme temps existe une inhibition profonde des processus 
de reparation. 

Ces cytokines de I'inflammation sont surtout produites par les 
monocytes et les macrophages. Leur action est regulee par des 
inhibiteurs naturels : recepteurs solubles, antagoniste du recepteur 
de I' I LI (IL1-RA) qui bloque Faction de FILL Ces interactions sont 
a la base d’approches therapeutiques des maladies inflammatoires. 

II est possible de classer les lymphocytes T selon leur profil 
de secretion de cytokines regulatrices. Les principales cytokines 
de type 1 (Th 1) sont FIL2 et I'interferon y (IFN y). Elles stimulent 
I'immunite a mediation cellulaire, Fhypersensibilite retardee, Fac- 
tivation des monocytes. Elles sont impliquees dans les maladies 
inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoi'de, le psoriasis, 
la sclerose en plaques. 

Les cytokines de type 2 (Th 2) sont FIL4, FIL13, FIL5, FIL10. 
Elles stimulent I'immunite a mediation humorale, la production 
d'anticorps, inactivent les monocytes, ayant ainsi des proprietes 
anti-inflammatoires. Elles sont impliquees dans les maladies aller- 
giques, la sclerodermie, le lupus, mais aussi la grossesse normale. 

Les cytokines d'un type inhibent Faction et la production des 
cytokines de Fautre type et reciproquement. On explique ainsi 
I'effet benefique de la grossesse sur la polyarthrite rhumatoi'de 
et la sclerose en plaques et son effet inverse sur le lupus. 

Auto-immunite naturelle 

En dehors de tout element pathologique, il existe des lympho- 
cytes T et B autoreactifs et des auto-anticorps naturels. Cette 
autoreactivite est modulable par de multiples facteurs (hormonaux, 
chimiques). Nombre de ces facteurs sont retrouves dans le caractere 
multifactoriel des maladies auto-immunes. II existe un continuum 
entre I'autoreactivite necessaire au fonctionnement normal du 
systeme immunitaire et I'autoreactivite pathologique ou Fextension 
quantitative ou qualitative peut contribuer ou induire des elements 
pathogenes lesionnels. 

Maladies auto-immunes experimentales 
1. Maladies induites 

Elles ont en commun d'etre tres dependantes du CMFI, d'avoir 
souvent une evolution transitoire, d'etre tres sensibles a Fenviron- 
nement en particulier microbien, de necessiter d'utiliser des adju- 
vants qui induisent une stimulation considerable du systeme 
immunitaire. 
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Parmi les multiples modeles, les plus classiques sont I'arthrite 
induite par le collagene de type II, I’encephalomyelite experimen- 
tal induite par la myeline, les nephropathies induites par les sels 
d'or et le chlorure de mercure. 

2. Maladies spontanees 

Les maladies auto-immunes spontanees, qui se rapprochent 
de la situation chez I'homme, s'observent dans certaines lignees 
animales ayant fait I'objet d'une selection genetique. Citons a 
titre d'exemples le diabete insulinodependant de la souris NOD 
( non obese diabetic), le lupus de la souris NZB. Les possibilites 
actuelles de manipulations geniques permettent de clarifier le 
role d'une molecule en favorisant son expression (souris trans- 
geniques) ou en I'inhibant (par inactivation genique homologue). 
Parmi de multiples exemples, des souris transgeniques pour le 
TNF-aet I'lLI developpent spontanement une arthrite severe. De 
meme, I'invalidation du gene de I'lLIRA favorise la severite de 
I'arthrite au collagene. 

Maladies auto-immunes humaines 

1. Classification 

Leur definition precise est delicate, car leur etiologie est inconnue. 
Cependant il est habituel de distinguer : 

> les maladies auto-immunes systemiques qui comprennent les 
connectivites : lupus erythemateux dissemine, sclerodermie, 
dermatomyosites, connectivites mixtes, le syndrome de Gou- 
gerot-Sjogren ; 

les maladies auto-immunes specifiques d'organes ou de tissus 
qui comprennent la thyro'fdite de Hashimoto, la maladie de 
Basedow, le diabete insulinodependant, la myasthenie, cer- 
tains pemphigus, les hepatites auto-immunes, I'anemie de 
Biermer, les cytopenies auto-immunes. 

On y associe la polyarthrite rhumatoide, la sclerose en plaques, 
le psoriasis, les maladies inflammatoires du tube digestif (maladie 
de Crohn, rectocolite hemorragique), la sarco'fdose. 

Cette classification est en fait d'interet limite. L'association de 
plusieurs maladies auto-immunes est tres frequente. On retrouve 
ainsi tres souvent la notion d'une insuffisance thyroidienne secon- 
daire a une thyro'fdite dans les antecedents des connectivites. 

2. Epidemiologie et facteurs favorisants 

Ces maladies sont multifactorielles, le plus souvent de cause 
inconnue. II faut noter cependant que des maladies infectieuses 
dont I'origine est parfaitement connue donnent un tableau clinique 
et physiopathologique parfois superposable a celui des maladies 
auto-immunes (rhumatisme articulaire aigu, arthrite de Lyme). 
Aussi, dans nombre de cas, le caractere strictement auto-immun 
n'est pas demontre. 

La frequence des maladies auto-immunes est importante et 
pourrait representer 20 % des consultations. II semble que cette 
frequence augmente regulierement. II faut cependant tenir compte 
des progres faits dans le diagnostic precoce, en particulier par la 
recherche d'auto-anticorps. Une prudence s'impose, car leur presence 
ne doit etre consideree que comme une aide au diagnostic qui 
repose avant tout sur des manifestations cliniques. 


De nombreux facteurs favorisants ont ete identifies, mais le 
caractere multifactoriel implique qu'aucun d'entre eux ne suffit 
a lui seul a expliquer la maladie. La predominance feminine est nette 
pour I'ensemble de ces maladies (surtout connectivites, thyro'fdite, 
polyarthrite). Pour les connectivites, il faut noter le role favorisant 
des cestrogenes qui contre-indiquent la contraception oestro- 
progestative. Parmi les facteurs d'environnement, on peut citer 
I'exposition aux ultraviolets, aux poussieres (silice, plastiques). 
De multiples medicaments ont ete associes aux lupus induits. 
Les exemples les plus classiques sont les p-bloquants, I'isoniazide ; 
les plus recents sont I'interferon a, les inhibiteurs du TNFa. II est 
en fait difficile de faire la distinction entre une maladie induite en 
regie benigne et disparaissant a I'arret du traitement, d’un lupus 
latent ou deja existant revele ou aggrave par un medicament. 

II existe une predisposition genetique dont I'importance est 
variable. Par exemple le taux de concordance pour la polyarthrite 
rhumatoide chez les jumeaux monozygotes n'est que de 18 % ; 
il tombe a 3 % chez les jumeaux heterozygotes. II existe une asso- 
ciation a certains phenotypes HLA (p. ex., DR 3/4 dans le diabete 
insulinodependant, DR 2 dans la sclerose en plaques, DR 3 dans 
les connectivites, DR 4 dans la polyarthrite rhumatoide). Dans ce 
dernier cas, seuls certains sous-types sont associes (DRB1 0401 
et 0404 en particulier) a la maladie, en fait plus directement a sa 
gravite. Le meme terrain (sexe feminin, association a HLA-DR 3) 
est retrouve chez les malades qui vont developper des manifesta- 
tions auto-immunes (thyro'fdiennes en particulier) lors du traitement 
par I'interferon a d'une hepatite virale ou d'une affection maligne. 

Mecanismes pathogenes 

Les mecanismes pathogenes ont le plus souvent ete etudies 
chez I'animal. Par simplification, on peut separer les mecanismes 
specifiques impliquant les lymphocytes T et ceux impliquant les anti- 
corps. Cette separation est cependant totalement artificielle, car 
la production des anticorps de haute affinite et de classe IgG implique 
obligatoirement une cooperation entre les lymphocytes T et les 
lymphocytes B. 

1. Role pathogene des lymphocytes T 

Le plus souvent, les maladies auto-immunes experimentales 
(encephalomyelite allergique, arthrite...) ou spontanees (diabete 
de la souris NOD) sont transmises a un animal receveur sain histo- 
compatible par les lymphocytes T mais pas par les anticorps. 

Dans ces maladies, les lesions sont caracterisees par un infiltrat 
de cellules mononucleees avec presence de lymphocytes T actives. 
Ces lymphocytes T ont generalement un profil de cytokines Thl. 
Les maladies spontanees chez I'homme ont globalement les 
memes caracteristiques (polyarthrite rhumatoide, sclerose en 
plaques, psoriasis, thyro'fdite). 

Ces maladies sont en regie generale aggravees par I'injection 
de cytokines Thl (IFN-yau cours de I'encephalomyelite experi- 
mentale et de la sclerose en plaques) et ameliorees par les cyto- 
kines Th2 comme l'IL4. 

Inversement, d'autres maladies sont associees plus directement 
aux cytokines Th2 (role de I'lLIO au cours du lupus, de FIL4 au 
cours de la sclerodermie). 
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2. Role pathogene des auto-anticorps 

Leur effet pathogene peut se faire directement ou par I'inter- 
mediaire des complexes immuns. 

Une fois fixe sur sa cible, un anticorps peut induire une des- 
truction de celle-ci par I'activation successive des facteurs de la 
voie classique du complement. Ce mecanisme est implique par 
exemple, dans la destruction des globules rouges au cours des 
anemies hemolytiques. Certains anticorps (anti-nucleaires) peuvent 
exercer leur effet pathogene en penetrant a I'interieur des 
cellules. 

La fixation d'un anticorps a son antigene forme un complexe 
immun. Ces complexes peuvent fixer le complement et etre patho- 
genes par interaction avec les cellules endotheliales vasculaires. 
La lesion initiale vasculaire est capable d'activer localement les 
cellules endotheliales. Cela augmente les capacites locales d'ad- 
hesion favorisant les phenomenes de thrombose et de migration 
extravasculaire des cellules inflammatoires. 

Au cours des maladies auto-immunes, la preuve du role patho- 
gene d'un auto-anticorps est plus souvent suspectee que demon- 
tree. Dans de multiples cas on ne peut parler que dissociation. 
Ces derniers sont plutot satellites des manifestations meme s'ils 
sont retrouves sous forme de depots tissulaires ou sous forme 
de complexes circulants. Tres souvent, il n'y a pas de correlation 
entre les taux d'auto-anticorps et I'intensite des signes cliniques 
et des lesions. 

En pathologie humaine, I'observation de la pathologie transi- 
toire du nouveau-ne consecutive au transfert d'auto-anticorps 
maternels de classe IgG est un argument important. C'est le cas 
du lupus cutane neonatal ou le bloc auriculo-ventriculaire conge- 
nital lie au passage d'anticorps anti-SSA qui se fixent sur les voies 
de conduction intracardiaque a un stade tres precis de leur deve- 
loppement. 

Differents auto-anticorps pathogenes ont ete mis en evidence : 
anticorps anti-recepteurs : recepteurs de I'acetylcholine (myas- 
thenie) recepteurs de la TSH (maladie de Basedow), facteur 
intrinseque (anemie de Biermer) ; 

-■> anticorps anti-erythrocytes, anti-neutrophiles, anti-plaquettes 
(anemies hemolytiques, neutropenies, thrombocytopenies 
auto-immunes) ; 

-■> anticorps diriges contre les proteines de jonction entre les 
keratinocytes (pemphigus) contre les membranes basales 
(syndrome de Goodpasture) contre des activites enzymatiques 
(anticorps anti-cytoplasme des polynucleaires neutrophiles 
reconnaissant des proteases au cours des vascularites) ; contre 
des facteurs de la coagulation (anticorps anti-phospholipides 
responsables de thromboses). 


ANOMALIES BIOLOGIQUES 


La recherche d'auto-anticorps represente une aide indexa- 
ble au diagnostic. Cependant, sauf exception, tous ces anticorps 
peuvent etre mis en evidence meme a taux eleves chez des sujets 
sans manifestations cliniques. Une confrontation bioclinique reste 
indispensable. 


Anticorps anti-nucleaires 

Leur depistage se fait par immunofluorescence indirecte sur 
frottis de cellules Hep 2 en mitose. Ce test reste la methode de 
reference qui a ete standardised. La recherche est positive pour 
un taux superieur au 1/80 environ. 

On note I'aspect de la fluorescence, le plus souvent homogene, 
sinon mouchetee (connectivites), nucleolaire (sclerodermie), anti- 
centromere (syndrome CREST, une forme particuliere de sclero- 
dermie). 

La caracterisation complementaire apres un depistage positif 
comporte la recherche : 

■■■•■> des anticorps anti-DNA natif par methode radio-immunologique 
de Farr ou par ELISA. Un taux eleve est tres caracteristique 
du lupus ; 

■■■■■> des anticorps anti-antigenes solubles (ou anti-ENA) par ELISA 
ou western blot. On distingue plusieurs specificites parfois 
associees : 

- anti-Sm, caracteristiques du lupus mais presents seulement 
dans 30 % des cas, 

- anti-RNP, dont les taux tres eleves sont caracteristiques de la 
connectivite mixte, les taux plus faibles pouvant se voir dans 
les autres connectivites, 

- anti-SSA/SSB, caracteristiques du syndrome de Gougerot- 
Sjogren. Leur presence fait partie des criteres europeens de 
cette maladie, 

- anti-ScI 70, associes a la sclerodermie, 

- anti-Jol, associes aux connectivites avec souvent une atteinte 
pulmonaire. 

Anticorps anti-phospholipides 

lls sont diriges contre les facteurs de la coagulation. Alors 
qu'in vitro, ils ont une action anticoagulante, ils entraTnent clini- 
quement des thromboses. Leur detection se fait par I'association 
d'un test fonctionnel de coagulation et d'un test de dosage d'anti- 
corps. 

Le test fonctionnel indique la presence d'un anticoagulant 
circulant avec allongement du TCA non corrige par I'apport de 
plasma normal. 

Le test de dosage recherche la presence d’anticorps anti-car- 
diolipides par ELISA et determine la specificite, le plus souvent 
anti-|32 GPI. 

La presence de ces anomalies est parfois transitoire et les 
tests doivent etre repetes pour confirmation. Elies peuvent etre 
latentes ou associees a une connectivite, une infection, une hemo- 
pathie, des medicaments. L'expression clinique du syndrome des 
anti-phospholipides peut comporter des thromboses arterielles 
ou veineuses, multiples et recidivantes et (ou) des avortements 
a repetition. 

Anticorps diriges contre le cytoplasme 

DES POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES (ANCA) 

Ils sont detectes par immunofluorescence indirecte et donnent 
une fluorescence cytoplasmique diffuse (c-ANCA) ou perinu- 
cleaire (p-ANCA). La caracterisation de leur specificite se fait par 
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methode ELISA. On distingue essentiellement les activites anti- 
proteinase 3 (PR-3) plus caracteristiques de la maladie de Wegener 
et les activites anti-myeloperoxidase (MPO) plus caracteristiques 
de micropolyangeite microscopique et de la maladie de Churg et 
Strauss. II taut retenir que ces anticorps ne sont pas specifiques 
de ces vascularites et peuvent se voir dans d'autres maladies ou 
en reponse a certains traitements (cyclines). 

Facteurs rhumatoides 

Un facteur rhumatoide est un auto-anticorps dirige contre la 
partie Fcdes IgG. La detection de facteurs rhumatoides agglutinants 
(classe IgM) utilise des reactions d’agglutination. 

La reaction de Waaler-Rose utilise des globules rouges recouverts 
d'lgG, le test au latex des particules de latex recouvertes d'lgG. 
L’agglutination par le serum de malade revele la presence d’un 
facteur rhumatoide agglutinant dont on determine le titre. Les 
facteurs rhumatoides sont presents a titre eleve dans 60 % des 
cas de polyarthrite rhumatoide de I'adulte. Leur specificite est 
reduite, car ils sont frequents au cours du syndrome de Gougerot- 
Sjogren, mais trouves aussi au cours des autres connectivites, 
des maladies infectieuses chroniques (endocardite subaigue) et 
meme chez des sujets normaux. 

A cote des facteurs rhumatoides, il taut noter I'interet des 
anticorps anti-fillagrine qui regroupent les anticorps anti-keratine 
et anti-perinucleaires. Ces anticorps sont diriges contre la citrul- 
line, un acide amine provenant de la domination de I'arginine. 
Pour leur detection on utilise des peptides citrullines cycliques 
comme antigene d'un test ELISA. Tous ces anticorps ont une tres 
forte specificite pour la polyarthrite rhumatoide (95 %) mais leur 
sensibilite est relativement faible (50 %). 

Anticorps anti-globules rouges 

Ils peuvent induire une hemolyse par un mecanisme de cyto- 
toxicite. Les anticorps sont detectes par le test de Coombs. Le 
test de Coombs direct realise I'agglutination des hematies du 
malade deja recouvertes in vivo d'auto-anticorps par des anti- 
corps anti-immunoglobuline. 

Le test de Coombs indirect recherche dans le serum du malade 
des anticorps anti-erythrocytes. Le serum est incube avec un 
panel de globules rouges de differents groupes sanguins. 

Cryoglobulines 

Ces proteines, habituellement des immunoglobulines, se 
caracterisent par leur sensibilite a precipiter au froid. Elies peuvent 
s'associer a un syndrome de Raynaud, des arthralgies, un purpura 
vasculaire, une neuropathie. 

On distingue 3 types : 

■■■■> I : immunoglobuline monoclonale, le plus souvent IgM ; 

-■> II : immunoglobuline monoclonale a activite facteur rhuma- 

to'fde, complexee a des IgG polyclonales ; 

-■> III : association des complexes IgG-anti-IgG polyclonales. 

Le type I est le plus souvent associe aux lymphopathies ma- 
lignes. Les types II et III sont associees aux connectivites et aux 
infections. L'hepatite C represente aujourd'hui 50 % des causes 
des cryoglobulines. 


PRINCIPES DU TRAITEMENT 
ET DE LA SURVEILLANCE 


PRINCIPES DU TRAITEMENT 

La complexity des mecanismes inducteurs est un facteur limi- 
tant majeur pour aborder un traitement specifique. Le caractere 
non specifique d'une grande partie de la reaction pathogenique 
permet cependant de controler la maladie en agissant sur les 
aspects non specifiques. Ainsi, le controle de la reaction inflam- 
matoire est susceptible d'utiliser les memes medicaments agissant 
sur la partie non specifique commune. 

Pour toutes ces maladies avec risque d'atteinte viscerale, il 
faut souligner I'importance d’un traitement precoce avant I'ins- 
tallation de sequelles irreversibles. L’obtention d'une description 
precise des lesions anatomiques, habituellement par biopsie, 
permet un meilleur choix du traitement, de sa dose et de sa duree. 

II faut done dissocier les approches anti-inflammatoires non 
specifiques (cortico'ides) des medicaments agissant sur I'activation 
cellulaire (immunosuppresseurs) et, par cet effet, sur la reaction 
inflammatoire. 

Cortico'ides 

Les cortico'ides represented le medicament le plus ancien 
des maladies auto-immunes. 

Un effet anti-inflammatoire est observe a faibles doses par 
une action inhibitrice sur I'expression des genes des cytokines 
et leur production. A fortes doses, cet effet s'associe a un effet 
immunosuppresseur et antiproliferatif. 

La prednisone (Cortancyl) et la prednisolone (Solupred) sont 
les cortico'ides de reference. Les posologies employees initiale- 
ment sont fonction de la gravite de I'atteinte. Dans les formes 
graves (atteintes renales, neurologiques, hematologiques, vascu- 
laires), la dose est de 1 a 1,5 mg/kg/j. Dans les poussees graves 
avec atteinte viscerale rapidement evolutive, I'administration 
peut comporter pendant 3 jours consecutifs de fortes doses de 
cortico'ides par voie intraveineuse (bolus de 1 g de methylpred- 
nisolone [Solu-Medrol]), relayee par une corticotherapie orale. 
En general cependant la tendance actuelle est d'utiliser des doses 
moins importantes et de favoriser d'emblee les associations avec 
des immunosuppresseurs. 

La dose d'attaque est prescrite pour une duree de 6 a 12 semaines, 
suivie d’une diminution progressive des doses selon revolution. 
Pour les traitements prolonges, il faut viser a obtenir une dose 
autour de 7,5-10 mg/j qui represente une dose frontiere pour la 
survenue d’effets secondaires. 

La surveillance et la prevention des effets secondaires sont 
tres importantes : 

■■■••> osseux : vitamine D et calcium ; interet des biphosphonates 
selon la dose de cortico'ides (au-dela de 7,5 mg de prednisone 
par jour) ; 

■■■•} digestifs : traitement preventif et curatif des risques hemor- 
ragiques et perforatifs, surtout en cas dissociation aux anti- 
inflammatoires non steroidiens ; 
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IMMUNOPATHOLOGIE 
REACTION INFLAMMATOIRE 


Pathologies auto-immunes 


■■■••> infectieux, majores par la corticotherapie, imposent le depis- 
tage des foyers infectieux latents et ia pratique d'un bilan 
complet devant toute fievre non clairement liee a une pous- 
see (les infections bacteriennes restent la cause premiere de 
mortalite au cours du lupus). 

Traitements immunosuppresseurs 

lls sont utilises en association a la corticotherapie, car leur effet 
est retarde. Leurs principales caracteristiques sont resumees dans 
le tableau, lls sont indiques dans les formes viscerales graves. 
Certains medicaments d'utilisation plus simple (azathioprine, 
methotrexate) peuvent representer le seul traitement de formes 
controlees. 

S Cyclophosphamide (Endoxan) : le plus employe actuellement. 
La posologie est de 2 a 3 mg/kg/j par voie orale continue ou plus 
souvent par administration intraveineuse discontinue (0,5 a 1 g/m 2 
chaque mois pendant 6 mois puis tous les trimestres pendant 
2 ans). II taut prevenir la toxicite vesicale (hydratation, Uromitexan 
[mesna]). Des doses plus reduites (500 mg/ perfusion) et mieux 
tolerees (infections, amenorrhee) pourraient etre aussi efficaces. 

II existe un risque accru d'infections dont revolution est souvent 
rapide et tres severe. Une prevention des infections opportunistes 
pour les traitements au long cours (Bactrim) est necessaire. II 
faut noter le risque deduction d'hemopathies. 

/ Azathioprine (Imurel) : la posologie est de 2 a 4 mg/kg/j, soit 
2 a 3 comprimes a 50 mg/j. 

Son utilisation, plus simple mais moins efficace, peut se faire 
en relais du cyclophosphamide (peu d'effets secondaires). 


/ Ciclosporine (Sandimmun et Neoral, avec meilleure biodisponi- 
bilite pour ce dernier) : elle agit en inhibant I'activation des lympho- 
cytes T par un effet sur la reponse aux cytokines en particulier l’IL2. 

La posologie est de 2,5 a 5 mg/kg/j en 2 prises a 12 heures 
d’intervalle. 

La surveillance doit etre tres rigoureuse (tension arterielle et 
fonction renale). 

/ Methotrexate : a doses elevees, il exerce un effet antiproliferatif 
par action sur la voie des purines. A doses plus faibles, il existe 
un effet anti-inflammatoire par induction de la production d'adeno- 
sine et inhibition de la production des cytokines pro-inflammatoires. 
II a peu d’effet immunosuppresseur. 

L’indication preferentielle est la polyarthrite rhumatoide. II est 
utilise dans d'autres connectivites ou vascularites, d'emblee ou 
en relais des immunosuppresseurs comme le cyclophosphamide. 

La posologie est de 7,5 a 15 mg/semaine en une seule prise. Les 
doses peuvent secondairement etre augmentees a 25 mg/semaine. 
L'administration se fait per os ou plutot par voie intramusculaire 
(plus efficace et mieux toleree). 

Les contre-indications sont : hepatopathies chroniques (ethy- 
lisme), affections respiratoires (a discuter), insuffisance renale, 
association avec le Bactrim (agranulocytose). 

II faut surveiller certaines associations medicamenteuses sus- 
ceptibles de modifier les taux sanguins (diuretiques, anti-inflam- 
matoires non steroidiens) surtout chez les sujets ages. L'effet 
teratogene necessite une contraception efficace. 

La surveillance se fait par un hemogramme, une creatinine et 
des transaminases une fois par mois. 


EH9 Immunosuppresseurs et medicaments apparentes utilises 
au cours du traitement des maladies auto-immunes 


PRODUIT 

MODE D'ADMINISTRATION 

SURVEILLANCE 

EFFETS SECONDAIRES 

PRINCIPALES INDICATIONS 

Cyclophosphamide 

Perfusion i.v. 

Per os 

NFS, plaquettes 
mensuel 

1 Infections 

1 Hematurie 

1 Cytopenies 

1 Vascularites graves 

1 Connectivites 
(nephropathie lupique) 

Azathioprine 

Per os 

NFS, plaquettes 
mensuel 

1 Hepatite 

1 Connectivites 

1 Vascularites 

Ciclosporine 

Per os 

Pression arterielle, 
fonction renale 

IHTA 

1 Insuffisance renale 

1 Polyarthrite rhumatoide 

1 Connectivites 

1 Vascularites 

Methotrexate 

i.m. 

Per os 

NFS, plaquettes, 
transaminases, creatinine 
mensuel 

1 Hepatite cytolytique 

1 Cytopenies 

1 Polyarthrite rhumatoide 

1 Connectivites 

1 Vascularites 

Leflunomide 

Per os 

NFS, plaquettes, 
transaminases 
mensuel 

1 Hepatite cytolytique 

1 Siqnes digestifs 

IHTA 

1 Polyarthrite rhumatoide 


i.v. : intraveineuse ; i.m. : intramusculaire. 


2192 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2004 : 54 


Les effets secondaires sont : nausees, stomatites evitees par 
I'utilisation d'acide folique a faible dose (Speciafoldine, 1 cp a 5 mg/j 
sauf lors de la prise du methotrexate) ; infections virales (zona, 
herpes) ou bacteriennes (pneumocystoses) ; hepatite cytolytique ; 
leucopenie, thrombopenie, voire aplasie mecanisme toxique ou 
allergique ; pneumopathies d'hypersensibilite (accident rare mais 
pouvant etre grave). 

/ Leflunomide (Arava). Le leflunomide est un inhibiteur metabo- 
lique proche du methotrexate. II inhibe la voie des bases pyrimi- 
diques alors que le methotrexate inhibe la voie des purines. II est 
indique dans la polyarthrite rhumatoTde uniquement. 

La posologie est de 100 mg/j/3 jours (dose de charge) puis 20 mg/j. 
La surveillance est celle du methotrexate. 

Les effets secondaires sont : troubles digestifs, cutanes, hyper- 
tension, cytolyse hepatique. 

/ Antipaludeen de synthese, hydroxychloroquine (Plaquenil) : les 
indications sont les formes benignes (signes articulaires, cutanes), 
la posologie est de 2 cp a 200 mg par jour. 

La surveillance est essentiellement ophtalmologique (electro- 
retinogramme tous les 6 mois). 

II existe un risque de depots corneens reversibles et de retino- 
pathie irreversible (plus rarement prurit, troubles digestifs). 

Cas particulier de la grossesse 

Les effets sont variables sur la mere et I'enfant. 

A cause des difficultes du traitement, il taut recommander la 
planification d'une grossesse en dehors des phases les plus actives. 
Pour les maladies proches du lupus, il existe un risque de poussee 
(3 e trimestre et post-pa rtum en particulier) imposant une majoration 
du traitement. Une corticotherapie a la dose de 0,2 a 0,4 mg/kg/j 
est institute dans les formes mineures, et la posologie est aug- 
mentee chez les lupiques deja traitees. 

Le transfert de la maladie par les anticorps est possible : bloc auri- 
culo-ventriculaire neonatal, lupus neonatal habituellement cutane. 

Parmi les medicaments contre-indiques, citons le methotrexate, 
le cyclophosphamide, et le leflunomide. Parmi les medicaments utili- 
sables avec recul suffisant : cortico'ides, azathioprine, ciclosporine. 

Biotherapies 

Leur introduction est plus recente. Elle repose sur le principe 
de la contribution des cytokines pro-inflammatoires, aujourd’hui 
essentiellement TNFa et IL 1, a la physiopathologie de plusieurs 
maladies inflammatoires chroniques. Le caractere non specifique 
de faction de ces cytokines permet d'utiliser des inhibiteurs iden- 
tiques dans des maladies differentes. 

/ Infliximab (Remicade) : c'est un anticorps chimerique mono- 
clonal anti-TNF, indique dans la polyarthrite rhumatoTde active 
avec reponse insuffisante au methotrexate, la maladie de Crohn 
resistante ou avec fistules, ou la spondylarthrite ankylosante. 

On I’utilise en perfusion hospitaliere sur 2 h, 3 mg/kg SO, S2, 
S6 puis toutes les 8 semaines. 

Les effets secondaires sont : intolerance immediate jusqu'au 
choc anaphylactique ; infections, en particulier tuberculose (eva- 
luation du risque : radiographie, IDR, antibiotherapie) ; signes 
neurologiques centraux. 


a retenir 

> Les associations de maladies auto-immunes 

sont frequentes d’emblee ou au cours de revolution. 

> Leur profil Clinique est tres variable, et le pronostic 
difficile a prevoir. 

> Les anomalies biologiques, en particulier 

les auto-anticorps, doivent toujours etre interpretees 
en fonction du tableau Clinique. 

> Le role pathoqene des auto-anticorps est rarement 
demontre. 

> Les medicaments immunosuppresseurs ont un spectre 
d'action relativement large, permettant leur utilisation 
dans differentes maladies. Leurs effets secondaires 
sont domines par les infections. 

| > Une surveillance prolongee est necessaire, 

I car la mortalite a moyen terme est dominee 
par les infections bacteriennes, et, a long terme, 
par les complications cardiovasculaires. 


( v . MINI TEST DE LECTURE, p. 2176) 


/ Etanercept (Enbrel) : c'est un recepteur soluble p75 du TNF, 
indique dans la polyarthrite rhumatoTde active et le rhumatisme 
psoriasique. 

L'administration est de 2 fois par semaine par voie sous- 
cutanee (25 mg). 

Les effets secondaires sont similaires a ceux du Remicade. 
/ Adalimumab (Humira) : c'est un anticorps monoclonal humain 
anti-TNF, indique dans la polyarthrite rhumatoTde active avec 
reponse insuffisante au methotrexate. 

II est administre a la dose de 40 mg toutes les 2 semaines par 
voie sous-cutanee. 

Les effets secondaires sont similaires a ceux du Remicade. 
/ Kineret : c'est un antagoniste du recepteur de I'lLI (IL1RA), 
indique dans la polyarthrite rhumatoTde active avec reponse 
insuffisante au methotrexate. 

II est donne a la dose de 100 mg/j par voie sous-cutanee. 

Les effets secondaires sont : reactions aux points d'injection ; 
infections. 

Traitements experimental^ 

D'autres immunosuppresseurs issus de la transplantation sont 
en cours devaluation : mycophenolate mofetil (CellCept) avec 
des resultats interessants dans la nephropathie lupique. 

D'autres anticorps sont en phase de developpement : anti-CD 20 
(rituximab) dans la polyarthrite et les connectivites ; anti-ILIO dans 
le lupus, anti-recepteur de TIL6 dans la polyarthrite rhumatoTde. 

L'induction d'une tolerance par CTLA-lg est en cours d'explo- 
ration. ■ 
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